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具体的には、Nrf2 欠失（Nrf2-KO）マウス、Nrf2 が活性化した肝臓特異的 Keap1 欠失
（Keap1-CKO）マウス、および野生型マウスとそれぞれ Nrf2 の活性化状態が異なる 3 種のマウ
スを利用した。すべての遺伝子型マウスの非結紮葉は時間経過とともに有意に肥大した。特に、
Keap1-CKO マウスで著明な非結紮葉の肥大を認めた。細胞増殖マーカーである Ki67 免疫染色
では、PBL3 日目の Keap1-CKO および野生型マウスの非結紮葉で同程度の増殖像を認めた。
PBL7 日目において、野生型マウスの増殖は収束したのに対して、Keap1-CKO マウスの増殖は
維持されていた。Ki67 の遺伝子発現は、PBL3 日目で Keap1-CKO マウスの非結紮葉では野生
型マウスより有意に上昇し、その傾向は PBL7 日目まで継続した。これらの結果より、Nrf2 の
活性化が非結紮葉の細胞増殖に有利に働くことが示された。PBL は増殖シグナルである
PI3K-Akt 経路を軽度に活性化させた。Akt の下流因子である Gsk3 のリン酸化は Keap1-CKO
マウスの非結紮葉で野生型マウスに対して PBL1 日目で特に強く、PBL3 日目および 7 日目でも
上昇傾向を認めた。Keap1-CKO マウスでは、Nrf2 の核蓄積が Gsk3 のリン酸化の結果と一致し
ていた。Gsk3 のリン酸化は Nrf2 の分解を回避して Nrf2 を活性化させることが報告されている。
Nrf2 の代表的な標的遺伝子である Nqo1 の発現も、Keap1-CKO および野生型マウスの PBL3
日目および 7 日目の非結紮葉で結紮葉に対して有意に上昇した。これらの結果より、特に
Keap1-CKO マウスにおいて、活性化した増殖シグナル下で Nrf2 の活性化が増強して細胞増殖
が亢進することが示された。最後に、Nrf2 誘導剤である CDDO-Im を用いて、Nrf2 の活性化が




った。よって、CDDO-Im は Nrf2 依存的に非結紮葉の肥大を促進することが示された。本研究
により、Nrf2 の活性化は PBL 後の非結紮葉の代償的肝肥大を促進することを明らかとした。PE
の効果を増強する目的で Nrf2 誘導剤を使用することで、肝切除後の合併症が減少し、また、肝
切除術の適応範囲が拡大する可能性が期待できる。 
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